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Summary        
 
The precise nature of the relationship between febrile seizures (FS) and 
temporal lobe epilepsy (TLE) has been a major controversial issue in epilepsy 
research for many years. Because FS occur during a critical period of brain 
development, we investigated possible FS-induced changes in developmental 
processes, focusing on glutamatergic neurotransmission, and their role in the 
long-term outcome of FS. 
Because FS occur during a critical period of brain development, we focused on 
possible changes in developmental processes after inducing FS in rats by 
means of hyperthermia. In CHAPTER 2, we demonstrated that HT-induced 
seizures, or experimental FS, cause an increase in proliferation and 
furthermore, an increased survival of newborn cells. In CHAPTER 3, we 
showed that the ‘fate’ or phenotype of these newborn cells is altered after 
experimental FS. Although most of these cells developed into neurons, less 
expressed the neuronal glutamate transporter, which is important in the process 
of hyperexcitability. However, when comparing overall expression of all the 
major glutamate transporters present in the brain, we failed to show a change 
after FS. It was therefore not surprising that we were unable to induce seizures 
by blocking glutamate transport (CHAPTER 5). Gliosis was never found. Long-
term cognitive and behavioral outcome was also not adversely affected by FS 
(CHAPTER 6). However, in a prospective study, using different magnetic 
resonance imaging (MRI) techniques and histology, we did find FS-induced 
microstructural and metabolic changes (CHAPTER 4). Although these were 
subtle effects, they might represent an initial sign of the process of 
epileptogenesis. 
Since experimental FS can induce spontaneous seizures, we suggest that 
hippocampal sclerosis, the pathological substrate often found in TLE patients, 
especially in those patients that experienced FS during childhood, is a 
consequence of ongoing seizure activity, not the cause of TLE.   
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Samenvatting  
 
Reeds decennia geleden werd vastgesteld dat er een relatie bestaat tussen het 
doormaken van koortsstuipen in de kindertijd en temporaalkwab epilepsie 
tijdens de volwassenheid. Nochtans blijft de precieze aard van deze relatie een 
bron van tegenstrijdigheid in het epilepsieonderzoek. Aangezien koortsstuipen 
plaatsvinden tijdens een kritische periode in de hersenontwikkeling, werden de 
mogelijke (door koortsstuipen geïnduceerde) veranderingen op processen, 
belangrijk tijdens deze ontwikkeling, onderzocht met een focus op glutamaterge 
neurotransmissie, en de rol hiervan op lange termijn effecten van koortsstuipen. 
Hiertoe werden koortsstuipen geïnduceerd bij ratten middels hyperthermie. In 
HOOFDSTUK 2 werd aangetoond dat deze door hyperthermie geïnduceerde 
stuipen, ook experimentele koortsstuipen genoemd, een verhoogde proliferatie 
en overlevingskans van nieuwe cellen teweegbrengen. In HOOFDSTUK 3 staat 
beschreven dat de ‘bestemming’ of het fenotype van deze nieuwe cellen 
veranderd is na koortsstuipen; ondanks dat ze meestal uitgroeien tot neuronen, 
brengen minder van deze cellen de neuronale glutamaattransporter tot 
expressie, wat belangrijk kan zijn bij het proces van hyperexciteerbaarheid. 
Maar, de globale expressie van alle types glutamaattransporters in de hersenen 
bleek niet veranderd na koortsstuipen. Bijgevolg is het niet verrassend dat 
blokkering van het glutamaattransport geen epileptische aanval tot gevolg had 
(HOOFDSTUK 5). Gliose werd nooit gevonden. Lange termijn effecten op 
cognitie en gedrag waren nagenoeg afwezig (HOOFDSTUK 6). In een 
prospectieve studie echter, waar gebruik werd gemaakt van MRI gecombineerd 
met histologie, werden microstructurele and metabolische veranderingen 
gedetecteerd (HOOFDSTUK 4). Hoewel slechts subtiel, zouden deze effecten 
een initieel signaal kunnen voorstellen van epileptogenese. 
Daar gekend is dat experimentele koortsstuipen epileptische aanvallen kunnen 
veroorzaken, suggereren de data hier beschreven dat hippocampus sclerose 
(hét pathologisch substraat gevonden bij de meeste temporaalkwab epilepsie 
patiënten, vooral bij dezen die eveneens koortsstuipen hebben doorgemaakt), 
een gevolg zijn van aanhoudende aanvalsactiviteit, en niet de oorzaak. 
  
